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В данной статье на основании литературных данных проанализирована ключевая роль провоспалительных и противовоспалительных цитокинов
в развитии иммунного ответа при пневмонии, вызванной Klebsiella pneumoniae. Описаны сигнальные пути, индуцирующие продукцию интерферонов
І и ІІ типа, участвующие в элиминации Klebsiella pneumoniae. 
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In this paper, based on literature data analyzed key role of proinflammatory and anti"inflammatory cytokines in the development of an immune response
in pneumonia caused by Klebsiella pneumoniae described signaling pathways that induce the production of interferons type I and II, participating in the elim"
ination of Klebsiella pneumoniae.
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У даній статті на підставі літературних даних проаналізовано ключову роль прозапальних і протизапальних цитокінів у розвитку імунної відповіді при
пневмонії, викликаній Klebsiella pneumonia. Описано сигнальні шляхи, що індукують продукцію інтерферонів І та ІІ типу, які беруть участь в елімінації
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Роль цитокинов в течении пневмонии,
вызванной Klebsiella pneumoniae. 
В развитии воспалительного ответа при
пневмонии, вызванной Klebsiella pneumoniae,
ключевую роль играют про и противовоспали
тельные цитокины GMCSF, IL1β, IL36,
IL6, IL10, IL12, IL17, IL22, IL23, TNFα,
интерфероны I и II типа, хемокины [72], при
чем спектр цитокиновой продукции в некото
рой степени зависит от причиннозначимого
штамма бактерий [27,71,79]. 
Бактерии Klebsiella pneumoniae через TLR4
вызывают продукцию альвеолярными эпители
альными клетками (alveolar epithelial cells —
AEC) фактора роста GMCSF, который активи
рует альвеолярные эпителиальные и CD103+
дендритные клетки [85]. Инициация фагоцитоза
альвеолярными макрофагами приводит к про
дукции многочисленных провоспалительных
цитокинов TNFα, IL6, IL12 и хемокинов
(IL8/CXCL8, CXCL1, CXCL10, CXCL9, CCL3,
CCL4 и CCL2). Продукция цитокинов и хемоки
нов приводит к рекрутированию клеток различ
ных лейкоцитарных субпопуляций, участвую
щих в развитии воспалительной реакции [58]. 
Колониестимулирующий фактор GMCSF
Гранулоцитарный и макрофагальный коло
ниестимулирующий фактор (granulocyte and
macrophage colonystimulating factor —
GMCSF) участвует в активации процессов
пролиферации, дифференцировки моноцитов,
гранулоцитов, макрофагов и дендритных клеток,
антимикробной защите легких. Колониести
мулирующий фактор GMCSF продуцируют
различные клетки (макрофаги, эндотелиальные
клетки, фибробласты, Т, Bклетки), но основ
ным его продуцентом являются AEC [76].
Колониестимулирующий фактор GMCSF
реализует свое действие через рецептор CSF2R,
который состоит из двух субъединиц: специфи
ческой лигандсвязывающей субъединицы
(CSF2Rα) и субъединицы общей трансдукции
сигнала (CSF2Rβ). Связывание GMCSF
с CSF2R вызывает стимуляцию нескольких
внутриклеточных сигнальных путей, в том
числе JAK2/STAT5, МАРК и PI3K [97].
Колониестимулирующий фактор GMCSF
стимулирует пролиферацию и вызывает акти
вацию макрофагов, моноцитов, нейтрофилов,
дендритных клеток, эозинофилов [37], уси
ливает продукцию провоспалительных цитоки
нов, активность презентации антигена и фаго
цитоза, способствует хемотаксису лейкоцитов
и адгезии [7,81]. Согласно данным Louis R.
Standiford [85], снижение уровня продукции
GMCSF у мышей с дефектом рецепторов
TLR4 (TLR4lpsd) во время клебсиеллезной
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инфекции сопровождается активацией каспа
зы3 в AEC и уменьшением продолжительности
их выживания, что приводит к нарушению акти
вации альвеолярных макрофагов и подавлению




ров PAMP Klebsiella pneumoniae, а также влия
ние TNFα, IFNα, IFNβ индуцируют продук
цию интерлейкинов семейства 1. Роль IL1
в иммунном ответе подтверждается тем, что его
первоначальное строение сохранилось в тече
ние эволюции, начиная от примитивных микро
организмов. Большинство представителей
семейства IL1 экспрессируется в неактивной
форме и кумулируется в цитоплазматическом
пространстве продуцирующей клетки. Интер
лейкины 1, 18 и 33 приобретают биологиче
скую активность после протеолиза, осущест
вляемого каспазой1 [1]. Например, продукция
IL1β ассоциирована с функционированием
NLRC4инфламмасомы [12,13] и NLRP3/ASC
зависимыми реакциями, ведущими к развитию
пироптоза. Образование NLRC4инфламмасо
мы имеет важнейшее значение для Klebsiella
pneumoniaeиндуцированной продукции про
воспалительных цитокинов: IL6, IL18,
IL17A, TNFα; нейтрофильных хемоаттрак
тантов: кератиноцитсинтезируемого хемокина
(keratinocyte cell derived chemokines —
KC/CXCL1), макрофагального воспалительно
го протеина2 (macrophage inflammatory pro
tein2 — MIP2/CXCL2) и LPSиндуцирован
ных СХС хемокинов (lipopolysaccharideindu
ced CXC chemokines — LIX) в ткани легкого.
Установлено, что эффективность бактериаль
ного клиренса при клебсиеллезной пневмонии
зависит от активности инфламмасом [11,41]. 
Однако существуют и инфламмасомонеза
висимые пути активации проформ интерлей
кинов семейства 1. Показано, что в активации
данных цитокинов могут принимать участие
такие внутриклеточные протеазы, как протеаза 3,
сериновая протеаза, эластаза, катепсин G.
Исключением являются IL1α (IL1F1), моле
кула которого расщепляется исключительно
кальпаином, и IL33 (IL1F11), который расщеп
ляется каспазой1 и кальпаином [88].
Основным источником IL1β при воспале
нии легких являются резидентные альвеоляр
ные макрофаги [10]. Исследование роли IL1
в процессе клебсиеллезной инфекции показа
ло, что у мышей с нокаутным геном IL1 и
диких мышей уровень летальности при пне
вмонии сопоставим. У мышей обеих групп
отмечались аналогичные провоспалительные
гистопатологические изменения ткани легкого.
Тем не менее, на ранней стадии инфекционного
процесса у нокаутных мышей Il1 в ткани
пораженного легкого наблюдается более высо
кая концентрация TNFα. По всей вероятности,
активная продукция TNFα у нокаутных
мышей Il1 является следствием компенса
торной реакции на дефицит IL1 в очаге по
ражения легких, способствующей защите
ткани легкого от Klebsiella pneumoniae [91].
Интерлейкин IL1β взаимодействует с
рецептором IL1R1, экспрессируемым различ
ными типами клеток. Однако действие IL1β
нейтрализуется рецепторным антагонистом
IL1Ra, связывание которого с IL1R1 проис
ходит без активации внутриклеточных путей,
ассоциированных с рецептором IL1R1.
Локальный баланс между IL1β и IL1Ra опре
деляет уровень активации IL1R1 [4]. Однако
данные, характеризующие роль IL1R1
в локальных и системных процессах бакте
риальных инфекций, остаются крайне противо
речивыми. Так, в отсутствие антибактериаль
ной терапии частичная блокада рецепторов
IL1R1 способствует повышению выживаемо
сти новорожденных крыс, инфицированных
Klebsiella pneumoniae, в то время как тотальная
блокада данных рецепторов сопровождается
высоким уровнем летальности [59]. Olivier
Huet и соавт. [43] установили in vivo,
что эффект IL1β зависит от активности анти
оксидантной системы. В частности, авторы
продемонстрировали, что у мышей c нокаут
ным геном глутатионпероксидазы 1 при за
ражении летальной дозой Klebsiella pneumoniae
наблюдается более выраженная индукция
NODрецепторов и более высокая способность
к выживанию, чем у мышей дикого типа.
Защитный эффект у данных нокаутных мышей
был полностью подавлен введением антагони
ста IL1β. Кроме того, in vitro было установле
но, что у мышей, лишенных глутатионперокси
дазы 1, повышение концентрации каспазы1
и IL1β коррелирует с увеличением концентра
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36α, IL36β и IL36γ, которые экспрессируются
кератиноцитами, бронхиальными эпителиаль
ными клетками, моноцитами/макрофагами,
а также γδТклетками и нейронами. Цитокины
субсемейства IL36 реализуют свое действие
через рецептор IL36R (IL1Rrp2), используя
в качестве корецептора IL1RAcP. Рецептор
ный антагонист IL36Ra связывается с IL36R,
ингибируя рекрутирование IL1RAcP и, как
следствие, формирование функционального
сигнального комплекса [10,82]. Молекулы
проформ цитокинов IL36 для достиже
ния полной биоактивности, которая примерно
в 1000–10000 раз выше, чем у проформы, тре
буется, как и у проформ IL1β, IL18, IL33,
отщепления Nтерминального региона до
настоящего времени неустановленными проте
азами [34,100].
Цитокины IL36α, IL36β и IL36γ непо
средственно способствуют активации факторов
транскрипции NFκB, MAPK, JNK и ERK1/2,
что приводит к продукции IL8, IL6, IL12
и IL23 [10]. Установлено, что инфицирование
легких Klebsiella pneumoniae сопровождается
усилением продукции IL36γ [50]. В свою
очередь, IL36γ, активируя NFκB и МАРК,
способствует продукции нейтрофильных хемо
кинов (IL8, CXCL3) и CCL20 — хемокина
Th17клеток [6,29,68].
IL6
Плейотропный цитокин IL6 играет ключе
вую роль в защите организма от патогенов, оказы
вая мощное провоспалительное действие [49,66].
Однако влияние IL6 на течение бактериальных
инфекций не представляется однозначным собы
тием. Учитывая, что IL6 является одним из
основных цитокинов, усиливающих дифферен
цировку Тh17клеток, неконтролируемое увели
чение продукции IL6 может способствовать
развитию деструктивных или хронических
воспалительных заболеваний человека [45,106].
Индукторами продукции IL6 являются IL1,
TNFα, интерфероны, TLRассоциированное воз
буждение MyD88зависимого каскада. При бакте
риальной инвазии Klebsiella pneumoniae дополни
тельным активатором синтеза провоспалительного
IL6 является HIF1α (hypoxia inducible factor1α,
индуцибельный фактор гипоксии1α) [40].
IL6 индуцирует возникновение лихорадки
и активирует синтез острофазовых белков
в печени: фибриногена, α1антихимотрипсина,
Среактивного белка, гаптоглобина, сыворо
точного амилоида α [69,77,93]. 
Предполагают, что IL6 способствует саногене
зу при клебсиеллезной пневмонии за счет увели
чения нейтрофильного киллинга бактерий [42].
Rachel E. Sutherland и соавт. [89] показали,
что основными продуцентами IL6 являются
тучные клетки. В состоянии покоя тучные клет
ки конститутивно продуцируют низкие уровни
IL6, но после возбуждения резко увеличивают
активность его продукции. В частности, воз
буждение TLR2, TLR4 тучных клеток, а также
влияние на них IL1, SCF, PGE2, IgE, сопровож
дается усилением продукции IL6 [83,92].
Исследуя клебсиеллезную пневмонию
у мышей, Victoria I. Holden и соавт. [40] проде
монстрировали, что сидерофоры Klebsiella
pneumoniae индуцируют секрецию IL6, хемо
кинов CXCL1 и CXCL2. Также синтез IL6
индуцируется липопротеидами YfgL ВamB
наружной мембраны Klebsiella pneumoniae
(βbarrel outer membrane proteins — ВamB).
Подтверждением IL6индуцирующего влия
ния сидерофоров является тот факт, что yfgL
штаммы Klebsiella pneumoniae практически не
индуцируют синтез IL6 и высоко чувствитель
ны к нейтрофильному фагоцитозу [42]. 
Внутривенное или интраназальное введе
ние бактерий Klebsiella pneumoniae нокаутным
мышам Il6 приводит к более быстрому
развитию пневмонии с более высокой бакте
риальной нагрузкой легочной ткани и нару
шением рекрутирования гранулоцитов в очаг
поражения легких, чем у дикого штамма
мышей (Il6 ) [89,96].
Семейство IL12
Семейство IL12 состоит из IL12, IL23,
IL27 и IL35, принимающих активное участие
в инфекционном процессе. Основными проду
центами IL12, IL23 и IL27 являются актив
ные антигенпрезентирующие клетки, а IL35 —
активные и покоящиеся регуляторные Treg
клетки [30,98]. Представители семейства IL12
участвуют в цитодифференцировке наивных
CD4+Tклеток, которые в зависимости от цито
кинового микроокружения дифференцируют
ся в Thклетки, продуцирующие IFNγ; в Th2
клетки, продуцирующие IL4, IL5 и IL13;
в Th17клетки, продуцирующие IL17A, IL17F,
IL21, IL22, IL26, и Tregклетки, продуцирую
щие TGFβ, IL10 и IL35. Цитокины IL12
и IL23 являются необходимыми факторами,
направляющими цитодифференцировку наив
ных CD4+Tклеток по пути формирования Th1





4 ISSN 19925913   Современная педиатрия  6(86)/2017
Читайте нас на сайте: http://med
expert.com.ua
IL12 и IL23 являются основными триггерами
пролиферации Tклеток памяти [8].
IL12
Цитокин IL12 (фактор созревания цитотокси
ческих лимфоцитов, CLMF; фактор, стимулирую
щий натуральные киллеры, NKSF) продуцирует
ся стимулированными дендритными клетками,
макрофагами, моноцитами и нейтрофилами,
выступает мощным индуктором синтеза IFNγ и
вызывает иммунный ответ по Тh1типу, в том
числе и при клебсиеллезной инфекции [32].
Молекула IL12p70 представляет собой
гетеродимер, состоящий из двух субъединиц:
α (IL12р35 — 35 кДа) и β (IL12р40 — 40 кДа),
причем структура αсубъединицы напоминает
молекулу IL6, а βсубъединицы подобна
рецептору IL6. Уровень продукции IL12р40
превышает уровень синтеза IL12р35, в связи
с чем внутри клетки всегда присутствует боль
шое количество несвязанных и свободных
молекул IL12р40. Цитокин IL12p70 реализует
свое действие через возбуждение рецептора
IL12R, состоящего из цитокинсвязываю
щей (IL12Rβ1) и сигнализирующей цепей
(IL12Rβ2). Рецепторная субъединица IL12Rβ2
представляет собой сигнализирующий компо
нент рецептора. Цитокинсвязывающая субъе
диница конститутивно экспрессирована
на CD4+, CD8+Tлимфоцитах, NKклетках.
Возбуждение IL12R приводит к антигеннеза
висимому STAT4ассоциированному синтезу
IFNγ. IFNγиндуцирующее влияние IL12
определяется активностью процессинга пре
курсора IL18 [1,39].
Индукция синтеза IL12 при инфекционных
заболеваниях связана с активацией TLR таки
ми PAMP патогенных микроорганизмов, как
ДНК, LPS, пептидогликан и липотейхоевая
кислота [31]. IL12 индуцирует продукцию
IFNγ Th1 и NKклетками и цитотоксичность
данных клеток [30]. Представляет интерес, что
в ответ на инфицирование Klebsiella pneumoniae
или на действие LPS Klebsiella pneumoniae аль
веолярные макрофаги практически не проду
цируют IL12р70 или продуцируют его в край
не небольших количествах [17,46]. 
Дефицит IL12 и IL12R сопровождается
высокой вероятностью развития хронических
инфекций, вызванных микобактериями и
сальмонеллами [55,75]. Было продемонстри
ровано, что клебсиеллезная инфекция у паци
ентов с врожденным дефицитом IL12R при
нимает септическое течение, что, по всей
вероятности, подчеркивает значение IL12
в процессе защиты организма от Klebsiella
pneumoniae [73].
Kyle I. Happel и соавт. [38] показали, что
выживаемость мышей с нокаутом генов как
α, так и βсубъединицы IL12 (р35 , р40 ),
при клебсиеллезной пневмонии достоверно
ниже, чем у диких мышей. Необходимо отме
тить, что у мышей р40 клебсиеллезная пнев
мония в 100% случаев заканчивается ранним
летальным исходом.
Пассивная иммунизация животных антитела
ми против IL12 во время клебсиеллезной пне
вмонии через 48 часов приводит к 12кратному
увеличению числа КОЕ Klebsiella pneumoniae
в гомогенатах ткани легких и значительному
ухудшению как краткосрочной, так и долгосроч
ной перспективы выживания. В то же время, гипе
рэкспрессия IL12 за счет введения аденовирусно
го вектора, содержащего промотор человеческого
цитомегаловируса и участки ДНК, кодирующие
р35 и р40 субъединицы IL12, способствует 45%
долгосрочному выживанию мышей с пневмонией,
вызванной Klebsiella pneumoniae [32].
Также нарушение IL12ассоциированных
внутриклеточных путей приводит к неблагопри
ятному течению клебсиеллезной пневмонии.
Интратрахеальное инфицирование Klebsiella
pneumoniae мышей с нокаутом гена фактора транс
крипции STAT4 (Stat4 ) сопровождается досто
верно более высокими уровнями бактериальной
нагрузки ткани легкого. У мышей Stat4 клебси
еллезная пневмония сопровождается дефицитом
продукции IFNγ и других провоспалительных
цитокинов, в том числе хемокинов CXCL9
и CXCL10, и высоким уровнем летальности [17].
Таким образом, IL12 является одним из
ключевых цитокинов, определяющих саногенез
при клебсиеллезной пневмонии.
IL23
Молекула IL23, как и IL12, представляет
собой гетеродимер, состоящий из общей c IL12
субъединицы р40 и оригинальной субъедини
цы IL23р19. Для субъединицы IL23р19 не
характерна самостоятельная биологическая
активность. IL23продуцирующими клетками
являются макрофаги, моноциты, дендритные
клетки, Вклетки и эндотелиоциты [26].
Возбуждение TLR2, TLR3, TLR4 и TLR8
иммуноцитов PAMP вызывает одновременную
секрецию IL23p40 и IL23p19. Активация
TLR2 пептидогликанами грамположительных
бактерий оказывает более выраженное влияние
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возбуждение TLR4 LPS грамотрицательных
бактерий. Установлено, что секреция IL23
макрофагами, моноцитами и дендритными
клетками начинается через несколько часов
после воздействия PAMP патогенов. Индукто
рами синтеза IL23 также считаются IL1, TGFβ,
IL23, IL6 [39].
Физиологическое действие IL23 реализует
через IL23R и STAT3ассоциированные сиг
нальные пути. Основными функциями
IL23 являются индукция синтеза IL17, IL22,
TNFα Th17клетками, дифференцировка
Тклеток памяти [26]. 
Kyle I. Happel и соавт. [38] установили, что
IL23 необходим для реализации IL17A и
IL17Fответа на инфицирование легочной
ткани Klebsiella pneumoniae, и продукция IL23
манифестирует значительно раньше, чем IL12.
Так, продукция IL23 отмечается через
2–4 часа, а IL12 — только через сутки и более
после инфицирования. У нокаутных мышей
Il23 р19 смертность при клебсиеллезной пнев
монии достигает 60%. В то же время введение
данным мышам экзогенного рекомбинантного
IL17 в течение первых 12 часов инфекционно
го процесса приводит к восстановлению уровня
GCSF и предупреждению летального исхода.
Таким образом, интерлейкиновые оси IL12
IFNγ и IL23IL17 являются наиболее эффек
тивными регуляторами защитных механизмов
(рис.), направленных против внеклеточных
патогенных микроорганизмов — IL23IL17
в начальном периоде, а IL12IFNγ — в более
поздние сроки инфекционного процесса.
Вероятно, IL23, IL17 эволюционировали
в качестве компонентов регуляции механизмов
элиминации внеклеточных патогенов, а IL12,
IFNγ — как регуляторы элиминации внутри
клеточных микроорганизмов.
IL17
Цитокин IL17 является важным фактором
саногенеза клебсиеллезной пневмонии. Семейство
IL17 насчитывает 7 цитокинов (IL17A, IL17B,
IL17C, IL17D, IL17E/IL25, IL17F) [16,107].
Провоспалительный IL17A продуцируется пре
имущественно активированными CD45+RO+CD4+
Тлимфоцитами (Th17клетками), но также
может экспрессироваться CD8+Т и γδТклетка
ми, дендритными клетками, эозинофилами, ней
трофилами, макрофагами, моноцитами, нату
ральными киллерами. На протяжении многих
лет считалось, что индукция секреции IL17A
в ответ на инфицирование Klebsiella pneumonia
требует триггерного воздействия IL23 или
IL1β, которые продуцируются альвеолярными
макрофагами и дендритными клетками
[38,67,90]. Однако Tesshin Murakami и соавт. [65]
в 2016 году представили доказательства, что во
время клебсиеллезной инфекции индукция
/
Рис. Цитокиновые пути IL"12"IFN"γ и IL"23"IL"17 при клебсиеллезной пневмонии
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секреции IL17A обусловлена функционирова
нием как IL23зависимыми, так и IL23незави
симыми механизмами. Секрецию IL17A
IL23зависимым и IL23независимым спосо
бом выполняют два различных типа IL17Aпро
дуцирующих γδТклеток. В положительной регу
ляции продукции IL17A в организме человека
также участвуют TGFβи IL6, в отрицательной —
IL4 и IL13 [22,70].
Реализация действия IL17 опосредуется
представителями семейства рецепторов IL17:
IL17RA, IL17RB, IL17RC, IL17RD и
IL17RE [28]. Рецептор IL17RA является
общим для многих представителей семейства
IL17, в то время как IL17RC представляет
собой единственный рецептор для IL17А и
IL17F. Данные цитокины — IL17А и IL17F —
представляют собой критические цитокиновые
факторы иммунной защиты слизистых оболо
чек при развитии воспалительных заболеваний
[52]. Поляризованные эпителиальные клетки
дыхательных путей отвечают на действие
IL17A представлением на базолатеральной
поверхности цитоплазматической мембраны
рецепторов IL17RA и IL17RC [15,84,103].
У нокаутных мышей Il17ra или Il17rc
наблюдается нарушение рекрутирования ней
трофилов в очаг поражения легких и дефекты
бактериального клиренса Klebsiella pneumoniae.
Также ингаляционное введение Klebsiella pneu
moniae данным нокаутным мышам сопровож
дается очень низким уровнем экспрессии хемо
кина Cxcl5, а интраназальное введение реком
бинантного Cxcl5 способствовало восстановле
нию уровня привлечения нейтрофилов
и активности бактериального клиренса [17].
Авторы считают, что секретоглобин Scgb1a1
экспрессирующие эпителиоциты слизистой
оболочки респираторного тракта под влиянием
Klebsiella pneumoniaиндуцибельной продук
ции IL17A секретируют CXCL5, который
рекрутирует нейтрофилы.
Возбуждение рецептора IL17RA через
JAC/TRAF6/IKK сигнальный путь приводит
к активации фактора транскрипции NFκB
эпителиальных и эндотелиальных клеток,
фибробластов, моноцитов респираторного
тракта, который обуславливает индукцию
экспрессии антимикробных пептидов и про
теинов (HBD2 и S100A9, S100A7, S100A8),
GCSF, TNFα, интерлейкинов (IL1β, IL4,
IL5, IL6, IL13), молекул адгезии (ICAM1),
хемокинов (CXCL1, CXCL2, CXCL5, CXCL6,
CXCL8, CCL11, CCL2), простагландина Е2
(PGE 2) [9]. Однако основной функцией
IL17A во время клебсиеллезной инфекции
является рекрутирование моноцитов и ней
трофилов. IL17A, повышая уровень про
дукции хемокинов CCL2 и CCL7, увеличивает
рекрутирование макрофагов в очаг поражения
легких [34]. Используя нокаутных мышей
Il17ra , Peng Ye и соавт. [108] установили,
что IL17A имеет решающее значение для
индукции GCSF, как ключевого регулятора
гранулопоэза в ответ на инфекционное пора
жение легких.
Отсутствие IL17A, как цитокина, который
содействует рекрутированию моноцитов, мак
рофагов и нейтрофилов, достоверно ухудшает
течение клебсиеллезной инфекции [5]. 
Таким образом, IL17A играет решающую
роль в обеспечении выживания при пневмо
нии, индуцированной Klebsiella pneumoniae.
IL22
Интерлейкин IL22 является представите
лем семейства IL10, которое состоит из соб
ственно IL10, субсемейства IL20 (IL19,
IL20, IL22, IL24, IL26) и субсемейства
IFNγ (IL28α, IL28α, IL29). IL22 —
наиболее изученный представитель субсемей
ства IL20 [23,102]. Человеческий IL22 акти
вирует родственный ему рецептор, находясь в
мономерной форме, что является необычным
феноменом для представителей семейства
IL10, как правило, активных только в виде
димеров. IL22 способен образовывать гомо
комплексы более высокого порядка — тетра
меры, предста рецептор IL22 — IL22R —
является гетеродимером, состоящим из субъе
диниц IL22R1 и IL10R2. Цитокин IL22 пер
воначально связывается с субъединицей
IL22R1, что приводит к ее конформационным
изменениям, позволяя IL22R1 связываться
с IL10R2. Взаимодействие IL22R1 с IL10R2
инициирует возбуждение киназы JAK1, TYK2,
активируя фактор трансдукции сигнала
и активатора транскрипции 1 (signal transdu
cer and activator of transcription 3 — STAT3),
и, возможно, STAT1, STAT5, а также киназы
p38, ERK, JNK [47]. В регуляции взаимодей
ствия IL22 и IL22R принимает участие
IL22связывающий белок (IL22BP), кото
рый представляет собой солютабный рецептор
IL22 и характеризуется высокой гомологией
с последовательностью с IL22R1. Протеин
IL22BP взаимодействует с IL22, блокируя
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индуктором продукции IL22BP является
ретиноевая кислота [60].
Продуцентами IL22 являются CD4+Tлим
фоциты (Th1, Th17 и Th22клетки), NK,
NKTклетки (natural killer T cell), врожденные
лимфоидные клетки (ILC) и, возможно,
CD8+Tлимфоциты. У мышей Th17клетки
представляют собой основной продуцент IL22.
Общими чертами клеток, продуцирующих
IL22, считают экспрессию RORγt, наличие
рецептора AHR и чувствительность к IL23,
который активирует эти клетки. Активация
TLR данных клеток вызывает продукцию IL22
[102]. Также и некоторые цитокины (IL1β, IL
6, IL23, TGFβ и TNFα) вызывают продукцию
IL22 [101]. 
Возбуждение рецептора может провести
к продукции провоспалительных цитокинов
GCSF, GMCSF, IL1β, IL6, IL8, IL11, IL18,
LPSсвязывающего протеина, дефензинов,
липокалина2 и способствовать регенерации
ткани [20,35,56]. 
Эффективный саногенез пневмонии,
вызванной Klebsiella pneumoniae, требует обя
зательного участия IL22. Исследуя саногети
ческую роль IL22, Xin Xu и соавт. [104]
обнаружили, что у нокаутных мышей Il22
клебсиеллезная пневмония протекает с высо
кой вероятностью летального исхода, в отличие
от мышей дикого типа. Введение антиIL22
антител мышам, инфицированным Klebsiella
pneumoniae, приводит к летальному исходу
в течение 24 часов в 100% случаев [5]. Причем
клебсиеллезная инфекция у мышей с фармако
логической инактивацией IL22 характеризует
ся развитием летального исхода в более ранние
сроки заболевания, чем у нокаутных мышей
Il17 . В связи с этим Shean J Aujla и соавт. [5]
считают, что IL22 играет более важную роль
в защите слизистых оболочек макроорганизма
при клебсиеллезной пневмонии, чем IL17A.
Также IL22 обладает более высокой потенцией
в активации продукции IL6 и CCL3 в легких
у мышей.
TNFα
Роль провоспалительного цитокина TNFα
в реакциях механизмов неспецифической
защиты при бактериальных пневмониях не
однозначна. Установлено, что пневмония,
вызванная Klebsiella pneumoniae, сопровождает
ся продукцией TNFα миелоидными клетками,
локализованными в области очага поражения
[11]. Внутрибрюшинное введение экзогенного
солютабного рецептора TNFα (sTNFR) экспе
риментальным животным за два часа до инга
ляционного инфицирования Klebsiella pneumo
nia приводит к значительному уменьшению
представительства нейтрофилов, но не макро
фагов, в бронхоальвеолярном лаваже. Фарма
кологическая инактивация TNFα сопровожда
ется увеличением КОЕ Klebsiella pneumonia
в 19 раз в гомогенатах легочной ткани и в 13 раз
в сыворотке крови по сравнению с контрольной
группой животных. Снижение активности
TNFα приводит не только к увеличению бак
териальной нагрузки в легочной ткани, но и
к снижению выживаемости инфицированных
животных [54]. Продукция TNFα является
MyD88зависимой реакцией. Инфицирование
бактериями Klebsiella pneumonia альвеолярных
макрофагов человека, предварительно обрабо
танных MyD88блокирующим пептидом,
сопровождается более низким уровнем синтеза
TNFα, IL6 и IL8 [11]. И наоборот — введение
экзогенного TNFα приводит к увеличению кли
ренса бактерий Klebsiella pneumonia и уровня
выживаемости инфицированных мышей [53].
Мыши, лишенные рецептора TNFR1
(Tnfr1 ), отличаются очень высокой летально
стью после внутривенного введения бактерий
Klebsiella pneumonia. Представляет интерес тот
факт, что у мышей Tnfr1 в первые три дня
после инфицирования Klebsiella pneumonia бак
териальная нагрузка в легочной ткани не пре
вышает таковую, наблюдаемую у мышей дико
го типа. Отличительной особенностью мышей
Tnfr1 является повышенная продукция IL12,
TNFα, IFNγ и хемокинов (CCL2, CCL3,
CCL4) на протяжении первых 24 часов и IFNγ
на 3 сутки после инфицирования Klebsiella
pneumonia [63].
Интерфероны
Развитие пневмонии, вызванной Klebsiella
pneumoniae, сопровождается возбуждением
TLR (TLR2, TLR4, TLR6, TLR9) и цитоплазма
тических образраспознающих рецепторов:
NLR, ДНКсенсоров, активирующих сигналь
ные пути, которые приводят к транскрипции
интерфероновых генов [97]. Интерфероны,
синтез которых является характерным про
явлением пневмонии, играют существенную
роль в реализации антибактериальной защиты,
развитии адекватного воспалительного процес
са и иммунного ответа. IFN модулируют тран
скрипцию IFNстимулируемых генов (ISG),
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бактериальной защиты от Klebsiella pneumoniae,
цитотоксической активности NKклеток и
цитотоксических Тлимфоцитов (CTL).
Интерфероны I типа
В ответ на индукцию РАМР Klebsiella pneu
moniae все ядерные, в том числе и малодиффе
ренцированные, клетки организма продуциру
ют IFN I типа. Основным источником IFN I
типа в ткани легкого являются альвеолярные
макрофаги [97]. 
Holger Hackstein и соавт. [36] установили,
что развитие клебсиеллезной пневмонии в
острой фазе заболевания сопряжено с увеличе
нием представительства плазмацитоидных
дендритных клеток (plasmacytoid dendritic cell
— pDC), которые продуцируют большие объе
мы IFNα. В очищенной культуре пульмональ
ных pDC, полученных от Klebsiella pneumoniae
инфицированных мышей, отмечается высокая
концентрация мРНК IFNα. 
Однако саногенетическая роль IFN I типа
при клебсиеллезной пневмонии до настоящего
времени остается не выясненной.
Интерферон II типа
Роль IFNγ при острых инфекциях, вызван
ных внеклеточными бактериальными патогена
ми, до настоящего времени остается неопреде
ленной. Было показано, что IFNγ способствует
бактериальному клиренсу при пневмониях,
вызванных Streptococcus pneumoniae [62] и Pseu
domonas aeruginosa [105]. В то же время проде
монстрировано, что высокая продукция IFNγ
способствует неблагоприятному течению
инфекций, вызванных Staphylococcus aureus [80]. 
При клебсиеллезной пневмонии IFNγ пред
ставляет собой фактор, необходимый для
реализации эффективного процесса выздоро
вления. Так, Thomas A. Moore и соавт. [18]
продемонстрировали, что интратрахеальное
введение бактерий Klebsiella pneumoniae
мышам с нокаутом гена Ifng (Ifng ) сопровож
дается значительно более высоким уровнем
смертности, чем у мышей дикого типа. У погиб
ших от клебсиеллезной пневмонии нокаутных
животных наблюдается 100кратное увеличе
ние КОЕ Klebsiella pneumoniae в гомогенатах
легких в течение двух суток после инфициро
вания. В то же время у мышей Ifng клебси
еллезная инфекция протекает с достоверно
менее выраженным поражением печени. Гипер
продукция IFNγ приводит к развитию бакте
риемии. Tetsushi Toyonaga и соавт. [94] предпо
ложили, что чрезмерная продукция IFNγ при
водит к снижению резистентности организма
к бактериальным патогенам. 
Во время клебсиеллезной пневмонии
IFNγ, вероятно, продуцируемый активи
рованными Th1лимфоцитами, лимфоидными
клетками, в том числе NKклетками, взаимо
действуя с рецептором IFNGR1/2, который
экспрессируется гепатоцитами, эндотели
альными клетками, макрофагальными клетка
ми Бровича—Купфера, способствует фос
форилированию факторов транскрипции
STAT1 и STAT3, которые в последующем
образуют гомо или гетеродимеры. Димери
зованные формы STAT1 и STAT3 транслоци
руются в ядро клетки и модулируют
активность экспрессии многочисленных
генов, участвующих в процессе воспаления.
Так, IFNγ индуцирует экспрессию несколь
ких хемокинов (CCL20, CXCL5, CXCL9,
CXCL10) и молекулы адгезии (ICAM1
и VCAM1). Klebsiella pneumoniaeассоцииро
ванная индукция приводит к повышению
экспрессии CXCL10, ICAM1 и VCAM1
в 152, 18 и 25 раз, соответственно. Также
IFNγ, индуцированный бактериями Klebsiella
pneumoniae, вызывает апоптоз гепатоци
тов [57].
Противовоспалительные цитокины
Соотношение между провоспалительными и
противовоспалительными цитокинами — важ
ный патогенетический фактор, определяющий
развитие инфекционного процесса. От данного
цитокинового баланса зависят течение и исход
пневмонии, вызванной Klebsiella pneumoniae . 
IL10
Известно, что LPS патогенных бактерий в
состоянии индуцировать продукцию IL10,
который способствует подавлению воспали
тельной реакции, ингибируя продукцию прово
спалительных цитокинов, в частности IL1β,
IL6, TNFα, IFNγ [21,25,44,64]. Также и LPS
бактерий Klebsiella pneumoniae индуцирует про
дукцию IL10 [78]. Однако IL10ассоциирован
ное подавление воспалительной реакции препят
ствует клиренсу инвазивных микробных патоге
нов, в том числе и Klebsiella pneumoniae [109].
Интерлейкин10 принимает участие в регуляции
эффероцитоза — процесса поглощения макрофа
гами апоптотических нейтрофилов [3,48]. 
По мнению Stephanie L. Poe и соавт. [74],
для обеспечения эффективного бактериально
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очаге поражения в ранний период инфекцион
ного процесса и его обязательное присутствие
в периоде реконвалесценции заболевания.
Установлено, что инфицирование Klebsiella
pneumoniae сопровождается повышением уров
ня концентрации мРНК в ткани легкого как
провоспалительных цитокинов, так и противо
воспалительного IL10. Концентрация мРНК
интерлейкина IL10 достигает максимальных
значений через 48 часов после инфицирования.
Введение антиIL10антител приводит к уси
лению продукции TNFα, CCL3, CXCL2
и повышению активности бактериального кли
ренса [33]. 
Согласно данным исследования Stephanie L.
Poe и соавт. [74], одним из важнейших проду
центов IL10 в легочной ткани при клебсиелле
зной инфекции являются резидентные
CD11b+Gr1intF4/80+клетки. Известно, что
гемопоэтические стволовые клетки (hematopo
ietic stem and progenitor cells — HSPC) в экстра
медуллярных тканях, включая легочную ткань,
в присутствии LPS могут дифференцироваться
в CD11c+Gr1+клетки [51,61]. Данные супрес
сорные клетки миелоидного происхождения
(myeloidderived suppressor cell — MDSC)
Gr1int клетки продуцируют IL10 и участвуют в
эффероцитозе апоптотических нейтрофилов.
Интересно отметить, что эффероцитоз, осу
ществляемый MDSCподобными Gr1int клет
ками, индуцируется IL10 на стадии разреше
ния воспалительного процесса. У нокаутных
мышей с делецией гена фактора транскрипции
STAT1 (Stat1 ) во время клебсиеллезной пне
вмонии наблюдается увеличение представи
тельства MDSCподобных клеток и уровня
концентрации IL10 в очаге поражения легких
в сочетании со снижением уровня инфильтра
ции нейтрофилами. Однако данная рестрикция
нейтрофильного притока в очаг воспаления
легких не сопровождается увеличением веро
ятности летального исхода заболевания [74].
Stephanie L. Poe и соавт. [74] считают, что инги
бирование активности фактора транскрипции
STAT1 в сочетании с антибиотикотерапией
может стать новой терапевтической стратегией
лечения неконтролируемой клебсиеллезной
пневмонии.
Повреждение легочной ткани при кле
бсиеллезной пневмонии сопровождается
высвобождением аларминов (damageassociated
molecular pattern — DAMP), в частности кардио
липина, который ингибирует продукцию про
тивовоспалительного IL10 CD11b+Ly6Gint
Ly6CloF4/80+ клетками. Кардиолипин индуци
рует сумоиляцию фактора транскрипции
PPARγ, что обуславливает рекрутирование
репрессивного NCOR/HDAC3 комплекса на
промотор гена IL10, но не на промотор гена
TNF, тем самым усиливая воспалительный про
цесс. Ингибирование активности гистоновой
деацетилазы HDAC3 сопровождается усилени
ем процесса ацетилирования гистона H3
в регионе промотора IL10, что приводит
к активности транскрипции гена IL10 и повы
шению концентрации IL10 в ткани поражен
ного легкого. Возможно, применение лекар
ственных средств, влияющих на активность
HDAC3, может быть целесообразным при лече
нии клебсиеллезной пневмонии, протекающей
с неконтролируемым воспалением легочной
ткани [14]. 
Значение IL10 в патогенезе клебсиеллезной
инфекции показано на мышиной модели,
лишенной продукции данного интерлейкина.
Установлено, что выживаемость дикого типа
мышей при инфицировании дозой 100 КОЕ
Klebsiella pneumoniae составляет 100%, при
инфицировании более высокими дозами (1000
КОЕ) — около 50%. Инфицирование дозой
менее 100 КОЕ Klebsiella pneumoniae является
недостаточным для индукции раннего рекрути
рования нейтрофилов, что способствует разви
тию летального исхода у нокаутных мышей
Il10 . У нокаутных мышей, лишенных продук
ции IL10 (Il10 ), уровень летальности при
клебсиеллезной пневмонии, вызванной
высокими дозами бактерий Klebsiella pneumoniae,
достоверно ниже, чем у мышей дикого типа.
Инфицирование дозой 1000 КОЕ Klebsiella
pneumoniae сопровождается ранней летально
стью мышей дикого типа и поздней (через 144
часа и позже после инфицирования) у нокаут
ных мышей Il10 [74].
Учитывая, что гиперэкспрессия IL10
у неинфицированных мышей приводит к увели
чению продукции Th2ассоциированных интер
лейкинов — IL5 и IL13 и хемокинов CCL2 и
CCL3 [86], а пролонгированная гиперэкспрес
сия IL10 через взаимодействие CCL2 с CCR2
индуцирует рекрутирование, активацию М2
макрофагов и развитие фиброза легких [87,99],
избыточная продукция IL10 может изменять
характер саногенеза клебсиеллезной инфекции.
Vladislav A. Dolgachev и соавт. [19] продемон
стрировали, что избыточная экспрессия IL10 в
ткани легкого индуцирует альтернативную
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снижает активность внутриклеточного бакте
риального киллинга и приводит к более выра
женной бактериемии и повышенной летально
сти при клебсиеллезной пневмонии.
Таким образом, избыточная продукция IL10
в ранний период воспалительного процесса
приводит к М2сдвигу макрофагального фено
типа и снижает внутриклеточный киллинг бак
терий Klebsiella pneumoniae, что способствует
развитию бактериемии и танатогенеза у мышей
при Klebsiella pneumoniaeиндуцированном
воспалении легких. В позднем периоде клебси
еллезной пневмонии продукция IL10 обеспечи
вает протективное действие, предупреждающее
поражение легочной ткани, за счет индукции
эффероцитоза апототических нейтрофилов,
а дефицит IL10 приводит к пролонгированному
и неэффективному воспалительному процессу.
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